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論文内容要旨
急性腎障害(AKI ; acute kidney injury) は高い擢患率及び致死率を示す疾患であり、手術や投
薬により医原性に誘発される場合がある。そのため、 AKI の早期発見と治療、ならびに腎毒性の
懸念が低い新薬の開発が重要である。しかし、従来の腎機能マーカーである血中クレアチニン
(Pcr ; plasma creatinine) は AKI の検出力が低いため、より検出力の高いバイオマーカーの導
入が待望されているD そこで、ラットの AKI モデ、ルを用いて尿中バイオマーカーの有用性を検
証したところ、尿中バイオマーカーは Pcr に比べて一様に高い検出力を有することが示唆された。
一方、尿中バイオマーカーの濃度は尿量の増減に影響を受けるため、その変動を適切に評価する
ためには補正が必要である。尿中バイオマーカー濃度が変動する原因である尿量そのものによる
補正 (UBER) はゴールドスタンダードとして知られているが、蓄尿は煩雑であり時間を要する。
そのため、暫時尿を利用可能で利便性の高い尿中クレアチニン (Ucr ; urinary creatinine) によ
る補正 (UBCR) が代替法として汎用されている。しかし、 UBCR の算出に用いるクレアチニン
は、 AKI の際に血中で増加するだけでなく、筋組織におけるエネルギー産生時の副産物で、あり、
成長や加齢による筋肉量の変化に影響を受ける可能性がある。つまり、クレアチニンの動態(産
生、循環、排池)が非定常状態にある AKI の発症時や筋肉量の変動時では UBCR が影響を受け
ることが推察された口そこで、本研究では、種々の AKI モデルラット及び成長期のラットを用
いて、当該の非定常状態となる状況において UBCR が受ける影響を検証したD その結果、 UBER
と比較して、 UBCR の変動幅は AKI 時に増加し、筋肉量増加時に減少することが確認され、非
定常状態において UBCR を用いると、腎機能を過大または過小評価する可能性が示唆された。
次にクレアチニンの動態に関わる項目として、 Ucr の排池量を解析したところ、 AKI 時に減少し、
筋肉量増加時に増加することが確認された。さらに、腎臓におけるクレアチニン輸送体の発現量
を解析した結果、 organic cation transporter-2 は AKI 時に発現量が低下する一方、成長に応じ
て発現量が上昇することが確認され、 Ucr 排池量の増加に尿細管からのクレアチニン分泌が変化
する可能性が示唆された。これに加え、クレアチニンクリアランスは AKI 時に減少し、筋肉量
増加時に増加することも確認され、糸球体を通過するクレアチニンの量も Ucr 排世量の変動に関
与する可能性が示唆された。以上より、クレアチニンの糸球体通過量及び尿細管からの分泌量が
変化することで、 Ucr の排池量が変動し、結果として UBCR の変動幅が影響を受けることが示
唆され、当該の条件において UBER と UBCR の同等性は担保されないことが示唆された。高い
有用性を持つ尿中バイオマーカーを最大限に活かし、腎機能を適切に評価及びモニタリングする
ためには、補正方法の特性を理解した上で使用する必要があると考えられる。
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臨床の現場では基礎疾患や手術後の合併症として、また薬剤の副作用としてしばしば急性腎障
害が認められる。このような急性腎障害を早期に、しかも非侵襲的に診断する方法を確立するこ
とは創薬を含めた医療現場における重要な課題の 1 つで、ある。現在、血清クレアチニン値やクレ
アチニンクリアランスの測定が急性腎障害の診断に用いられているが、近年、尿中の特定のバイ
オマーカーの測定がより鋭敏に急性腎障害を同定する可能性がでてきた。しかし、まだ充分な臨
床応用には至っていない。そこで本論文は、尿中バイオマーカーの臨床応用に必要な実験的知見
が提供している。まず、本論文の背景として、尿に排池されるバイオマーカーが血清クレアチニ
ン値やクレアチニンクリアランス値よりより鋭敏にしかも早期に急性腎障害を感知できること
を実験モデルで、確認実験を行ったことを基礎論文として紹介している。そして、この基礎論文に
おいて出てきたバイオマーカーの測定方法および評価の問題点に対し、博士論文において研究し、
以下の結論を出している。
1 . 検体となる尿の採集方法と補正方法について検討したo 尿量は病態や体調により大きく変
化するため、蓄尿検体での測定が原則となるが、手聞と時間を要する。そのため随時尿で、バ
イオマーカーを測定し、その値を尿中クレアチニン濃度で、補正する方法もある。そこで、蓄
尿と随時尿との比較検討を行った。結果、随時尿でも尿中クレアチニン濃度による補正で急
性腎障害を充分に同定することが可能であり、むしろ随時尿が蓄尿より、より早期に鋭敏な
診断に結びつく可能性も判明した。この随時尿における有用性はバイオマーカーの種類に関
係なく検討したすべてのバイオマーカーで同じ結論が得られた。
2. 1 の結果に基づき、随時尿での測定方法についての検討を進め、尿中クレアチニンによる
補正において測定対象個体の筋肉量が影響するかどうか検討した。結果、尿中クレアチニン
による補正値は筋肉量の影響を受け、その程度はマーカーの種類毎に異なることが判明した。
これらの結果は尿バイオマーカー測定の臨床応用に向けて重要な知見を提供している。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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